(12) DEMANi 



RNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU 
EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



TE DE COOPERATION 



(19) Organisation Mondiale de la Propri^t^ 
Intellectuelle 
Bureau international 

(43) Date de la pubHeation iDternationale 
23 mai 2002 (23.05.2002) 




PCT 



(10) Num^ro de publication Internationale 

wo 02/39984 A2 



(51) Classification Internationale des brevets'' : A61K 9/50 

(21) Num^ro de la demande Internationale : 

PCT/FROl/03625 

(22) Date de d^pdt international : 

19 novembre 2001 (19.1 1.2001) 



(25) La ague de d^pdt : 

(26) La ague de publication : 



frangais 
fran9ais 



(30) Don n to relatives ^ la priority : 

00/14876 17 novembre 2000 (17.11 .2000) FR 

(71) D^posant (pour totis les Etats designes sauf US) : 
FLAMEL TECHNOLOGIES [FR/FR]; Pare du Moulin 
h Vent, 33 Avenue du Docteur Georges Levy, F- 69693 
VENISSIEUX CEDEX (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(7^ Inventeurs/D^posants (pour US seulement) : CASTAN, 
Catherine [FR/FR]; Le Verger do Gontey, 55 Chenun du 
May, F«69530 ORLIENAS (FR). MEYRUEIX, R^mi 
[FR/FR]; 42 rue H. Berlioz, Le Bois Saint-Rambert, 
F-69009 LYON (FR). SOULA, Gerard [FR/FR]; 33 rue 
Nungesser. F-69330 MEYZIEU (FR). 



(74) Mandataire : CABINET PLASSERAUD; 84 rue d* Am- 
sterdam. F-75440 Paris Cedex 09 (FR). 

(81) Etats d^sign^ (national) : AE, AG, AL. AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG. BR, BY, BZ, CA, CH. ON, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, XL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG. MK, MN, MW, MX. 
MZ, NO. NZ. OM, PH. PL, PT, RO, RU, SD. SE. SG. SI, 
SK, SL, TJ. TM, TR. TT, TZ, UA, UG. US, UZ, VN. YU, 
ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats d^ign^ (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE. 
LS, MW, MZ. SD. SL. SZ. TZ. UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM). brevet 
europ^en (AT, BE, CH, CY, DE, DK. ES, FI, FR, GB. GR, 
IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR). brevet OAPI (BF, BJ, 
CF, CG, CI, CM. GA, GN, GQ, GW, ML, IVIR, NE, SN, 
TD, TG). 

Public : 

— sans rapport de recherche Internationale, sera republUe 
dks reception de ce rapport 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 



(54) Title: MEDICINE BASED ON ANTI-HYPERGLYCAEMIC MICROCAPSULES WITH PROLONGED RELEASE AND 
METHOD FOR PREPARING SAME 

(54) Titre : MEDICAMENT A BASE DE MICROCAPSULES D'ANTI-HYPERGLYCEMIANT A LIBERATION PROLONGEE 
ET SON PROCEDE DE PREPARATION 



00 
ON 

r5 



o 



(57) Abstract: The invention concerns an oral galenic form for prolonged release of anti-hyperglycaemic (metformin) active prin- 
ciples. Said medicine enables to obtain an efficient therapeutic protection over 24 hours by overcoming the problems of bypass of 
the absoiption window and the massive localised release of active principles. Therefor, said medicine comprises several thousand 
anti- hyperglycaemic (metformin) microcapsules each consisting of a core comprising at least an anti- hyperglycaemic agent and of 
a coating film applied on the core and enabling the prolonged release in vivo of the anti- hyperglycaemic agent Said microcapsules 
have a grain size distribution ranging between 50 and 100 microns. The reproducibility of the transit kinetics and hence of bioavail- 
ability are very high. There results for the patient a lesser risk of hyperglycaemic or hypoglycaemic. The invention also concerns 
the preparation of said medicine and the use of a plurality of said microcapsules for making an anti- hypeiglycaemic medicine. The 
invention is applicable to the treatment of type U diabetes. 

(57) Abr^g^ : L invention concerne une forme gal^nique orale pour la liberation prolongee de principes actifs anti-hyperglyc6miques 
(metformine). Ce medicament permet d'obtenir une couverture th^rapeutique performante sur 24 heures en surmontant les probl^mes 
de bipasse de la fenetre d*absorption et de liberation massive localis^e de principes actifs. A cette fin, ce medicament comprend 
plusieurs milliers de microcapsules^d'anti-hyperglycemiques (metformine) constituees chacune par un coeur comportant au moins 
un anti-hyperglycemique et par une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et permettant la liberation prolongee in vivo de Tanti- 
hyperglycemique. Ces microcapsules ont une grianulometrie comprise entre 50 et 1000 microns. La reproductibilite de la cinetique . 
de transit et done la biodisponibilite sont tres bonnes. II en resulte pour le patient un risque moindre d' hyper ou d'hypoglycemie. 
L'invention concerne egalement la preparation de ce medicament et 1* utilisation d*une pluralite de microcapsules telles que definies 
ci-dessus pour la fabrication d'un medicament anti-hyperglycemique. Application: traitement des diabetes de type n. 
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MEDICAMENT A BASE DE MICROCAPSULES D ' ANTI-HYPERGLYCEMIANT & 
LIBERATION PROLONGEE ET SON PROCEDE DE PREPARATION 

Le domaine de la prSsente invention est celui des forrmes 
5 galenigues ofales permettant la liberation prolongSe de 
principes actifs anti-hyperglycSmiques . Plus specif iquement, la 
presente invention concerne xrn nouveau medicament administrable 
par voie orale et permettant la liberation prolongSe in vivo 
d'un biguanide tel que la metfoxmine ou la buformine ou tout 

10 sel pharmaceutiquement acceptable de ces composes, comme, par 
exemple , 1 ' hydrochlorure de metf ermine . 

Par formes galeniques orales a liberation prolongee, on 
entend les formes galeniques orales permettant une liberation 
ralentie des principes actifs, par rapport aux formes 

15 galeniques convent ionne lies administr^es selon la m§me voie. 
Cette definition est celle donnee par I'Agence EuropSeime pour 
I 'Evaluation des Produits Medicaux, dans sa Note sur la Quality 
des Produits M hih6ration ModifiSe du 29 juillet 1999: 

Cette definition exclut les formes galeniques orales Sl 

20 liberation retardee, cjui consistent en des formes galeniques 
permettant de retarder la liberation des principes actifs, 
pendant une duree predefinie apres administration, cette 
liberation, equivalente S celle des formes galeniques 
conventipiinelles, resultant alors d*un decalage de temps sans 

25 modification des autres parametres pharmacocinetiques (Note sur 
la Quallte des Produits a Liberation ModifiSe du 29 juillet 
1999, Agence EuropSenne pour 1 * Evaluation des Produits 
Medicaux) . 

L'art anterieur comprend de nombreuses propositions . 
30 . techniques pour obtenir des formes ^ liberation prolongee de 
produits pharmaceutiques dans le but d'etendre la duree de la 
couverture therapeuticjue et d'ameiiorer le confort des patients 
et le respect par ces derniers de la posologie. Mais tres peu 
de travauLX ont ete consacres a la mise au point de formes a 
35 liberation contr6iee d' anti-hyperglycemiques . 

Ces anti-hyperglycemiques, et en particulier 1' hydro- 
chlorure de metformine presente une permeabilite intrinseque 
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faible dans les parties di'stales du tractus* gastro- intestinal . 
Son absoxrption se fait done esseritiellement dans la partie 
superieure du tractus gastro- int est inal . Sa biodisponiblite 
orale est de I'ordre de 40 a 60%. Elle diminue Ibrsque la dose 
5 augmente, ce qui suggdre une absorption saturable ou limit^e 
par la perTn§abilit§ et le temps de transit, Les produits 
presentant une absorption limitSe k la partie superieure du 
tractus gastro-intestinal, dits "a fen§tre d' absorption" , sont 
consideres comme de mauvais candidats pour les formes orales a 

10 liberation prolongfie. L' administration de ces produits par un 
systdme conventionnel a liberation prolongSe peut ef f ectlvement 
se traduire par des concentrations plasmatiques inferieures au 
seuil th^rapeutique et done a un traitement inefficace. 

Une autre caract^ristique de ces anti-hyperglyc^miques 

15 tels que 1 ' hydrochlorure de metf ermine est leur tres grande 
solubilite dans I'eau : plus de 300 g/1 a 2S^C. Cela pose des 
problemes lorsqu' il s'agit d'obtenir une formulation presentant 
une Vitesse de liberation faible et parfaitement controlee, 
sans decharge brutale " burst effect Pour pallier cela, il' 

20 est generalement nScessaire d'utiliser de grandes q[uantites de 
polymeres pour former une matrice ou une barri^re capable de 
raientir suffisamment la liberation de la metformine pour 
obtenir le profil de concentration plasmatique souhaite et, 
dans ce cas, le formulateur a tout intSrSt k privilggier les 

25 formes monolithiques qui of f rent moins de surface . h la 
diffusion du principe actif . 

De plus, la dose de principe actif quotidienne peut Stre 
de I'ordre du gramme. C'est le cas notamment pour la 
metformine. II en resulte que les formes a liberation prolongee 

30 de metformine entre autres, peuvent presenter une grande 
taille. Une telle forme monolithique unitaire de grande taille 
peut subir une vidange gastrique aleatoire et done rester 
durant un temps mal control^ en amont de sa fen§tre 
d* absorption. Il en resulte une absorption du principe actif 

35 aleatoire et mal eontrolee/ en quantite et en duree. Ce genre 
de deconvenues ("bipasse") frequentes a pour consequence dans 
le cas des anti-hyperglycemiques, que la glyc^mie ne peut §tre 
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correctement controlSe, ce qui peut avoir des consequences 
extremement prejudiciables pour le patient diabetique. 
La forme galfinique monolithique de grande taille peut Sgaletnent 
se trouver blocpiSe dans les mgandres du tractus gastro- 
5 intestinal- II se prbduit alors une liberation massive et trSs 
localis^e du principe actif ("dose dumping" ) qui , non seulement 
ne sera pas* absorbe selon le profil recherch§, mais qui de 
surcroit est susceptible de provoquer des lesions locales des 
tissus Si I'endroit de la liberation massive. 
10 Ainsi, I'art antSrieur ne d#crit que des .formes 

monolithiques capables de demeurer un certain temps dans 
' I'estomac (gastroretention) , de fagon k libferer la metformine 
en amont de sa fenetre d' absorption. 

La demande de brevet WO 98/55107 decrit des comprimes 
15 comportant une matrice de polymere hydrophile de haut poids 
mol^culaire (polyoxyethylene) contenant la metformine. Une fois 
ingeree, cette matrice gonfle jusqu'a atteindre des grandes 
dimensions (e.g. 7, 2 mm diametre x 8,8 mm longueur) favqrisant sa 
retention par I'estomac, tout en limitant la vitesse de 
20 dissolution de la metformine. 

Le brevet WO 99/47125 dgcrit un comprimS monolithique a 
liberation contrSlee forme : 

- d'un coeur contenant : 

• 1' actif anti-hyperglyc^mique (metformine), 

25 - un agent liant hydrosoluble (polyvinylpyrrolidone) , 

• un promoteur d'absorption (sel biliaire) , 

- et d'une membrane semi -permeable (derive insoluble de 
cellulose) enrobant le coeur et percee d'au moins un trou. 

De manidre traditionnelle dans les techniques de fabrication de 
30 comprimes, les comprimes selon le WO 99/4 7125 sont obtenus S 
partir de granules non enrobes, prepares par granulation 
humide, c • est a dire agglomeration de particules de metformine 
a l*aide de 1 ' agent liant susmentionne . Les granules ont une 
taille signif icativement superieure ^ celle des. particules de 
35 metformine de depart . 
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Cette forme galSnique est censSe . avoir une- . couverture 
thgrapeutique sur 24 heures apr^s administration orale a. l'€tat 
nourri - 

L'lin des inconvgnients de cette forme galSnique reside dans la 
5 presence de ce promoteur d' absorption qui peut fragiliser la 
paroi intestinale et peut, en administration prolongee, avoir 
des effets secondaires ind6sirables . 

Un autre inconvenient est que cette forme "comprimg" pr^sente 
vin temps de residence gastrique variable, k la difference d'une 
10 forme galenique microparticulaire, dont le temps de residence 
est ponder^ par le grand nombre de particules. 

Le brevet WO 99/47128 decrit un systeme galenique oral a 
liberation prolongee, qui permet \ine residence prolongee dans 
I'estomac. 

15 11 s'agit d'une forme adaptee a des principes actifs dotes 
d»une forte solubility dans I'eau et presentant une fen§tre 
d» absorption limitee a la partie haute du tractus gastro- 
intestinal (Metformine) . Ce systeme est biphasique et comprend: 4 

> une phase interne particulaire formee de granules. 
20 individualists charges en PA. La particularity de ces 

granules est d'§tre non enrobes et de comporter un ou 
plusieurs excipients qui peuvent etre : 

o un polymere hydrophobe : copolymere de I'acide 
(mtth)acrylique (EUDRAGIT®) , ethylcellulose, 
25 o et/ou un polymere hydrophile : carboxymethylcellulose de 

sodium ou alginate de sodium, 

o et/ou d'autres composts hydrophobes : cires, alcools gras, 
esters d'acide gras, 

> et une phase continue solide externe dans laquelle sont 
30 noytes les particules de la phase interne, cette phase solide 

externe continue comport ant : 

o un ou plusieurs polymeres hydrophiles : 

[hydroxypropylmethyl- cellulose -HPMC- (de viscositt 5 cps 
et 1.10^ cps), cellulose microcristalline] , 
35 o et/ou un ou plusieurs polymeres hydrophobes, 

o et/ou un ou plusieurs autres composts hydrophobes (cires, 
alcools gras, esters d'acide gras). 
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Ce syst^me galSnique est, de preference, sous forme de 
comprimSs oblongs. II est presente corame ayant \m temps de 
residence accru dans la partie haute du tractus gastro- 
intestinal (estomac/intestin gr§le) par effet d • augmentation de 
5 taille, sans toutefois atteindre une limite superieure 
conduisant Sl 1 'occlusion. 

Un inconvenient de cette forme galSnique est qu'elle presente 
un temps de residence gastrique variable, S la difference d'une 
forme galenique microparticulaire, dont le temps de residence 

10 est ponder^ par le grand nombre de particules. 

Par ailleurs, il est vraisemblable que ce systeme galenique 
selon le WO 99/47128 (de preference un comprimg) ait une faible 
tenue mecanique en milieu gastrique. Dans une telle hypothese 
la liberation du PA ne serait plus controlee. 

15 Ces trois inventions referent a des formes monolithiques 

de dimensions importantes, devant etre inger^es comme telles . 
Ainsi : 

o pour une dose de 1 g de metformine: le brevet WO 98/55107 
propose 8 comprimes de 10,4 x 6,6 mm contenus dans 4 
20 gglules ; 

o pour une dose de 1 g de metformine: le brevet WO 99/47128 

propose 2 comprimes oblongs de' grandes dimensions ; 
o pour une dose de 850 mg ' de metformine: le brevet 
WO- 99/47125 propose un comprime de diametre 12 mm. 
25 Ces formes peuvent poser des problemes d' observance pour les 
patients ayant des difficultes S avaler. 

De plus, le profil de concentration plasmatique obtenu a partir 
de ces systdmes est fortement conditionne par le temps - de 
residence dans I'estomac, lequel peut faire I'objet de grandes 
30 variations interindividuelles . Les systemes monolithiques 
. subissent et quelquefois amplifient 1' effet de ces variations 
interindividuelles, ce qui peut conduire k 1 ' inef f icacite du 
traitement chez une portion non negligeable de la population 
traitSe. 

35 Enfin, ces systdmes galeniques sont susceptibles d'entrainer 
soit des problemes^ de bipasse de la fengtre d' absorption, soit 
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des probldmes d' accumulation local isSe du principe act if, et de 
ISsions subsSquentes . 

La demande PCT WO- 96/11675 decrit des microcapsules 
mSdicamenteuses et/ou nutritionnelles pour 1 • administration per 
5 OS de principe actif, Sl 1' exclusion de I'aspirine et sans 
precision d'une classe particuliSre de principes act if s, S 
savoir les anti-hyperglyc6miques et en particulier la 
metformine. Ces micro- capsules medicament euses sont constitutes 
par des particules de principe actif (sans que les anti- 

10 hyperglycemiques soient specifies) , recouvertes chacune d'une 
pellicule d ' enrobage comprenant au moins un polymere filmog^ne 
PI, au moins ion polymere azotS P2, au moins un plastifiant et 
au moins un tensioactif et/ou lubrifiant. Les micro-capsules 
medicamenteuses selon le WO-96/11675 n'apportent pas de 

15 solution au probleme particulier de la couverture thtrapeutique 
sur 24 heures d * ant i- hyperglycemiques et a une fenStre 
d' absorption dans les parties hautes du tractus gastro- 
intestinal, tres solubles dans 1 ' eau et devant §tre ingtrees a 
hautes doses pour chaque prise (1 g par jour) . 

20 

Le document WO-00/28989 dtcrit des compositions a 
liberation retard se prSsentant sous la forme de gglules 
contenant de multiples ccEurs de granules comprenant un agent de 
sensibilisation ^ I'insuline et un autre agent antidiabttique, 

25 qui peut §tre un biguanide tel que la metformine. Les ccEurs de 
granules peuvent §tre enrobes d'une composition enterique et 
notamment constitute par un polymSre filmogene tel que 
I'Eudragit LlOO-55. Toutefois, ce document ne decrit pas un 
medicament anti-hyperglycemique administrable per os, se 

30 presentant sous la forme de microparticules permettant la 
liberation prolongee du ou des principes actifs . anti- 
hyperglyctmiques . 

Dans un tel ttat de la technique, I'un des objectifs 
35 essentiels de la presente invention est de foumir un nouveau 
systdme galtnique, pour 1 ' administration orale de principes 
actifs anti-hyperglyc§miques, ce systeme devant permettre 
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d'obtenir une couverture therapeutique performante sur 24 
heures en surmontant les probl^mes de bipasse de la f enStre 
d' absorption et de liberation massive localisSe de principe 
actif, 

5 Un objectif de la prSsente invention est de proposer une 

' * forme pharmaceutigue const ituee d'lin grand nombre, de I'ordre 
de plusieurs milliers, de microcapsules d' anti-hyperglycSmique, 
et particulierement de metformine, cette multiplicity de 
• microcapsules assurant statist iquement une bonne 

10 reproductibilitS de la cin§tique de transit de I'anti- 
hyperglyc§mique (metf ormine) , dans tout le tractus gastro- 
intestinal. II en resulte un meilleur controle de la 
biodisponibilite, et done pour le patient un risque moindre 
d'hyperglyc€mie ou d ' hypoglycemie . 
15 Un objectif de la presente invention est de proposer une 

forme galenique multi-microcapsulaire a liberation prolong^e 
d' anti-hyperglycemiques, et particulierement de metformine, 
cette forme galenique etant constitute par vin comprimt 
dispersible dans uri liquide ou dans la bouche, par un comprimS 
20 effervescent, ou par de la poudre en sachets. 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer 
une forme multi-microcapsulaire S liberation prolong6e d'anti- 
' hyperglyc^miques , et particulierement de metf ormine, qui 
' conduise, apres administration orale, ^ un pic plasmatique 
25 aprds plus de 6 heures approximativement . 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer 
une forme multi-microcapsulaire a liberation prolongte d' anti- 
hyperglycemiques, et particulierement de metf ormine, dont la 
biodisponibilite n'est pas rgduite par une administration a 
30 I'gtat nourri . 

Un autre objectif de la presente invention est de proposer 
une forme multi-microcapsulaire a liberation prolongee d'anti- 
hyperglycemiques, et particulierement de metf ormine, assurant 
une couverture therapeutique suffisante pour une administration 
35' une ou deux fois par jour du principe actif . 

Un autre objet de la prgsente invention est d'obtenir un 
systeme multi-microcapsulaire assurant la liberation in vitro 
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des produits anti-hyperglyc#miques sur plus de 8 heures tout en 
#vitant I'emploi de fortes quantites de polymdres, le titre en 
principe act if demeurant comparable voire sup€rieur ^ celui de 
formes monolithiques - 
5 Un autre objet de la prSsente invention est de fournir ion 

procgde simple et economique de preparation de la forme 
gal^nique multi-microcapsulaire sus-evoqu§e. 

Les object if s exposes ci-dessus, parmi d'autres, sont 
obtenus par 1 ' invention qui propose en premier lieu un 
10 medicament a base d*au moins un anti-hyperglycemique 
administrable par voie orale caracterise: 

■ en ce qu'il comprend une plurality de microcapsules 
const ituees cliacune par un coeur comportant au moins un anti- 
hyperglycemique et par une pellicula d'enrobage appliquee sur 
15 le coeur et permettant la liberation prolongee in vivo de 

(des) 1 ' anti-hyperglycemique (s) , 
S 1' exclusion des pellicules d'enrohage constituees par des 
compositions entSriques et des pellicules d'enrobage de 
composition ci-apres: 
20 1 - au moins un polym&re filmogene (PI) insoluble dans les 
liquides du tractus, present 3 raison de 50 S. 90, de 
preference 50 ^ 80 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constituS par 
aii moins un deriv4 non hydrosoluble de la cellulose, a 
25 savoir 1 ' Sthylcellulose et/ou 1 'acetate de cellulose ; 

2 - au moins un polymere azote (P2) present a raison de 2 a 25, 

de preference 5 a 15 % en poids sur sec par rapport ^ la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitue par 
au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou 
30 . un poly-N-vinyl-lactame, a savoir le polyacrylamide et/ou 

la polyvinylpyrrolidone / 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 k 20, de 

preference de 4 M 15 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constituS par 
35 au moins I'un des composes suivants : les esters du 

glycerol, les phtalates, les citrates, les sSbagates, les 
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esters de I'alcool cetylique, I'huile de ricin, I'acide 
salicylique et la cutine ; 
4 " et eventuellement au moins un agent tensioactif et/ou 
lubrifiant, present k raison de 2 M 20, de preference de 4 
5 ^ 15 % en poids sur sec par rapport a la masse totale de la 

composition d'enrobage et choisi parmi les tensioactif s 
anioniques, a savoir les sels alcalins ou alcalinoterreux 
des acides gras, 1 'acide stSarique et/ou ol^ique etant 
prSferes, et/ou parmi les tensioactif s non ionic[ues, d 
10 savoir les esters de sorbitan poly oxy ethylenes et/ou les 

derives de 1 'huile de ricin polyoxyethylenes , et/ou parmi 
les agents lubrifiants comme les stearates de calcium, de 
magnesium, d' aluminium ou de zinc, ou comme le 
st^arylfumarate de sodium et/ou le beh6nate de glycerol; 
15 ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des 

susdi ts produi ts ; ' 
■ en ce que ces micro- capsules possddent une granulometrie 
comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference entre 100 
et 750 microns, et, plus pref Srentiellement encore, entre 200 
20 et 500 microns- 

Par compositions enteriques, on entend les compositions 
qui confdrent & I'enrobage une resistance a pH acide (pH 
gastrique) et qui permettent une liberation du ou des principes 
act if s lors d'une remontee de pH. 
25 Ainsi, le medicament selon 1* invention est 

- particulierement adapts aux principes actifs anti- 
hyperglycemiques qui ont pour caracteristique d* avoir une 
fenetre d' absorption situee dans les parties hautes du tractus 
gastro- intestinal (estomac et debut intestin gr§le) , qui sont 
30 tres solubles dans 1 ' eau et dont la posologie est de l*ordre de 
. Ig par jour, ce qui impose 1' ingestion de grande masse de 
produit par prise • 

Ce medicament sous une forme galenique 

"multimicrocapsulaire" composSe d'une plurality de 

35 microcapsules, limite necessairement pour des raisons 
. statistiques le risque de bipasse de la fenStre d' absorption, 
et supprime le risque d' accumulation localisSe de principe 
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actif. II en resulte line absorption optimale d'anti- 
hyperglycemiques dans la fenetre d' absorption, en quantite et 
sur une dur^e telles que la couverture therapeutique peut Stre 
garantie sur au moins 12h avec toute la securite' therapeutique 

.5 souhai table (contr51e de la glycStnie) . En effet, le grand nombre 
de particules (e.g. de I'ordre de 10 000) permet une 
distribution reproductible, diminuant ainsi les risques d'hyper 
et d ' hypoglyc^inie . 

Les anti-hyperglycemiques plus particulierement concem6s 

10 par 1' invention sont ceux choisis dans le groupe comprenant la 
metformine et ses sels, tels que 1 ' hydrochlorure de metf ormine . 

Les figures 1 et 2 annexees sont des photographies 
( respect ivement 'avant et apres un test de dissolution cf 
exemples infra) de plusieurs microcapsules constitutives du 

15 mgdicament selon 1» invention. Ces photos montrent bien que 
chaque microcapsule individualisee comprend un coeur enveloppe 
dans une pellicule d'enrobage gouvernant la liberation- 
prolongee du ou des principes actif s anti-hyperglycemiques. 

La taille de chaque micro- capsule est inf^rieure a 1 mm et 

20 en pratique comprise entre 200 et 500 ^m, comme cela apparait 
sur la photo de la figure 1. II doit §tre soulign§ qu'il ne 
s'agit pas d'un agglom€rat de particules d* anti- 
hyperglycemiques en granules de taille sup^rieure a 1 mm et 
dont la matrice est formee par un liant polymere. 

25 Le medicament selon 1' invention concerne des formes 

pulv^rulentes sdches ou en suspension dans un liquide ou bien 
encore des formes dglitges dans la bouche ou dans un liquide. 

En fait, le medicament selon 1' invention peut §tre 
assimil§ Sl un systeme galenique original "multi- 

30 microcapsulaire" destine a §tre facilement administrable per os 
et permettant une liberation prolongee in vivo, garantissant 
une couverture therapeutique sur au moins 12 heures et, de 
preference, sur au moins 24 heures. 

De preference, la taille et 1 » enrobage des microcapsules 

35 sont choisis de telle sorte que, toutes choses ggales par 
ailleurs, sa biodisponibilite lors d'une administration orale a 
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I'fitat nourri est au moins egale a sa biodisponibilitS lors 
d'une administration orale ajeim. 
' - • Suivant une caractSristique prSferee de 1' invention, la 

pellicule d'enrobage des microcapsules est congue de telle 
5 - sorte qu'apres ingestion d»une dose donn§e d'anti- 
hyperglycgmique, le temps (Tmax) correspondant S la 
- concentration plasmatic[ue maximale dans la courbe de la 
concentration plasmatique en fonction du temps, soit supSrieur 
- ou 6gal ci 6 heures et la biodisponibilitS donnSe par I'aire 
10 sous la courbe (AUG) est sup^rieure ou ggale a 60 %, de 
preference a 80 % par rapport ^ celle obtenue avec la m§me dose 
d' anti-hyperglycemique ^ liberation immediate. 

Ce type de courbes donnant la concentration plasmatique en 
''■• fonction du temps ecouie apres 1' ingestion, rend compte de la 
15 couverture et de I'efficacite therapeutique du medicament. II y 
a lieu de constater qu'elles sent tout a fait satisf aisantes 
pour le medicament multi-microcapsulaire et anti- 
hyperglycemique selon 1' invention. 

Ainsi, le medicament selon 1' invention ouyre des 
20 • perspectives tout fait interessantes pour le traitement des 
diabetes de type II, seul ou en combinaison avec d'autres 
•medicaments anti-diabetiques tels que I'insuline. 

t De maniere tout k fait surprenante et inattendue, le 

-'^ systeme galenique oral multi-microcapsulaire selon 1' invention 
25 ne requiert pas la mise en oeuvre d ' importantes quantitSs de 
• polymeres excipients relativement k la masse d'anti- 
hyperglycSmiques . Contrairement S ce qui existe pour les 
systemes galeniques connus de type monolithique de grandes 
dimensions . 

30 • Ainsi, suivant une disposition avantageuse de 1' invention, 
• la* fraction massique moyenne en anti-hyperglycemique des 
microcapsules est superieure a 5 0%, de preference superieur ou 
egal a 60%. 

Les probldmes techniques auxquels 1 » invention apporte 
35 remede, sont plus specif iquement ce\ix rencontrSs pour les anti- 
' hyperglycgmic[ues et en particulier cexix choisis paarmi les 
biguanides de preference dans le groupe de biguanides 
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coTtiprenant la metformins et la buformine et leurs sels, la 
metformine et ses sels €t ant. part iculi&rement prSferSs. 

Le ragdicament selon !• invention peut egalement etre dfifini 
par des caracteristiques de liberation in vitro du ou des anti- 
5 hyperglycgmique (s) , par dissolution en milieu aqueux de la 
pellicule d'enrobage. D'o\i il s'ensuit que dans un test de 
dissolution in vitro dgnomme dissolutest de type II 
conformement & la pharmacopee, la dissolution de I'anti- 
hyperglyc^mique s'Stend sur au moins 8 heures, de preference au 

10 moins 20 heures - 

Le medicament multi-microcapsulaire selon 1 » invention peut 
se presenter sous diverses formes galeniques, dont notamment : 

- comprimes del i tables dans la bouche, 

- comprimes deiitables par effervescence dans un liquide (eau) , 
15 - comprimes deiitables dans un liquide (eau) , 

- poudres conditionnees en sachet de doses donnees, 

- suspensions de microcapsules dans un liquide (eau) , 

- geiules contenant une poudre de microcapsules. 

20 Suivant un mode de realisation particulier mais non ' 

limitatif de 1 • invention, le medicament multi-microcapsulaire 
' est constitue par une forme gaienique dont la dose d'anti- 
hyperglycemique est comprise entre 800 et 1200 mg, de 
preference entre 900 et 1100 mg, et plus pref erentiellement 

25 encore de I'ordre de 1000 mg. 

Une telle dose convient particulierement pour le traitement des 
diabetes de type II, selon une posologie performante permettant 
de contribuer a maintenir la glycemie a des taux acceptables 24 
heures apres la prise. 

30 Avantageusement / ce medicament multi-microcapsulaire, dont 

la dose d * anti-hyperglycemique est comprise entre 800 et 1200 
mg, de preference entre 900 et 1100 mg, et plus 
pref erentiellement encore de I'ordre de 1000 mg, se compose de 
plusieurs milliers de microcapsules telles que definies ci- 

35 dessus, cette multiplicite assurant une bonne reproductibilite 
du transit gas tro- intestinal de 1 • anti-hyperglycemique. 
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reduisant ainsi le risque d'hypo ou d»hyperglyc6mie pour le 
patient . 

Pour detainer quelque peu la structure des microcapsules, 
5 on prScise que le coeur desdites microcapsules peut etre par 
exemple un granule comportant de 1 ' anti-hyperglycemique et des 
excipients de granulation et/ou une particule d'anti- 
hyperglycemiant , de preference un monocristal . 

Dans le coeur des microcapsules , 1 ' anti-hyperglyc^mique 
10 peut etre associe a un ou plusieurs excipients. C'est notamment 
le cas lorsc[ue le coeur est constitu^ par un granule. Les 
excipients alors mis en oeuvre sont ceux qui sont traditionnels 
dans la granulation. 

En pratique, le pelliculage depose sur chaque granule peut etre 
15 constitu^ par une ou plusieurs macroraol denies filmogenes bien 
connues de I'homme de I'art pour r^aliser. les formes S 
liberation prolongee. Par exenple, et sans que la liste soit 
exhaustive, il peut etre choisi parmi les families suivantes : 
ethers de cellulose, ethers / esters de cellulose, esters de 
20 cellulose, diesters de cellulose, triesters de cellulose, 
acylate de cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 
cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, acetate 
• propionate de cellulose, acetate butyrate de cellulose, poly- 
methacrylates, cires, copolymeres d' acetate de vinyle. 
25 De preference, la macromolecule filmogene est 1 ' ethylcellulose, 
I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, 1' acetate de cellulose. 

Encore plus pref erentiellement , on utilisera les associations 
de derives cellulosiques et d*au moins un polymere hydrophile 
30 pharmaceutiquement acceptable. 

La fraction massique en derives cellulosiques est 
' : avantageusement comprise entre 30 et 90% et plus 
avantageusement encore entre 50 et 80%. 

35 

Le pelliculage peut aussi contenir les excipients communement 
utilises comme plastif iants . 11^ peuvent Stre choisis parmi la 
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liste non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, ac6tyl 
trigthyl citrate, glyc6rides ac^tylSs, huile de ricin, 
dibutylphthalate, diethylphthalate, diethylsebacate, 
dibutylsebacate, dimethylphthalate , glycerol, glycerol 

.5 monostgarate, glyceryl triacetate, polyethylene glycol, 

copolymeres polyoxyethylene/polyoxypropyl^ne, propylene glycol, 
tributyl citrate, triethylcitrate, adipate, azelate, enzoate, 
citrate, esters d'acide citrique, triac^tin, huiles vgggtales. 
glycSrin sorbitol, diethyloxalate, diethyltnalate, 

10 diethylfumarate, dibutyl succinate, diethylmalonate , 
dioctylphthalate, glycerol tributyrate, 

D'autres excipients d' usage courant peuvent etre introduits 
dans I'enrobage cotnme les charges solubles ou insolubles (talc, 
sels min^ravix, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 
15 glycol...), les lubrifiants, les colorants ou les pigments. 

Selon un autre de ses aspects, 1' invention vise le proc6d6 
de preparation du medicament tel que dSflni ci-dessus. 

Ce precede consiste : 

❖ a met t re en oeuvre de granules comportant de I'anti- 
20 hyperglycemique(s) et des excipients de granulation ou bien 

de particules d' anti-hyperglycetnique (s) sensiblement pur, de 
preference des monocristaux d'anti-hyperglycemique (s) ; 

❖ puis a pulveriser sur ces granules et/ou ces particules, une 
solution d'enrobage comprenant un ou plusieurs produits 

25 seiectionnes dans le groupe comprenant: 

- les macromoiecules filmogdnes, de preference choisies 
dans le groupe comprenant : ethers de cellulose, 
ethers/esters de cellulose, esters de cellulose, 
diesters de cellulose, triesters de cellulose, acylate 

30 de cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 

cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, 
acetate propionate de cellulose, acetate butyrate de 
cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymeres 
d' acetate de vinyle ; 

I'ethylcellulose, I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, 
1' acetate de cellulose etant particulidrement preferes; 



35 
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r les plastif iants, de preference choisis parmi la liste 
non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, 
acetyl triethyl citrate, glycerides acStylSs, huile de 
ricin, dibutylphthalate , diethylphthalate , 
5 diethyl sebacate , dibutylsebacate , dim§thylphthalate , 

glycerol, glycerol monost^arate, glyceryl triacState, 
polyethylene glycol, copolymeres 

polyoxyethylene/polyoxypropylene, propylene glycol, 
tributyl citrate, triethylcitrate, adipate, azelate, 

.10 enzoate, citrate, esters d'acide citrique, triacetin, 

huiles vegetales, glycerin sorbitol, diethyl oxalate, 
diethylmalate, diethylf umarate, dibutylsuccinate, 
diethylmalonate , dioctylphthalate , glyceroltributyrate; 
- et eventuellement d'autres excipients selectionn^s 

15 parmi les charges solubles ou insolubles (talc, sels 

mingraux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 
glycol...) , les lubrif iants, les colorants ou les 
pigments ; 

en utilisant une technologie pr€vue k cet effet et connue de 
20 I'homme de l»art, telle que celle faisant intervenirun 

systdme WURSTER® de la society GLATT ou un systeme 
. PRECIS I OCOATER® de la soci^t^ AEROMATIC. 

Comme d€ja signale ci-dessus, les granules susceptibles de 
25 former le coeur des microcapsules sont obtenus par des 
techniques conventionnelles de granulation. 

Les excipients de granulation mis en oeuvre- sont bien connus de 
I'homme de I'art et sont notamment ceux exemplifies ci-dessus. 

30 Les caract^ristiques innovantes du precede resultent des' 

mat^riaux mis en oeuvre et de la combinaison des paramgtres 
physiques judicieusement selectionnes . 

ConformSment Sl 1» invention, il est Sgalement proposS. Sl 
35 titre de solution aux probldmes €voqu6s au dSbut du present 
expose, a savoir : bipasse de la fengtre d' absorption, 
liberation massive et localis^e de . 1 ' anti-hyperglycgmique. 
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forme gal^nique avalable aisement, le tout dans une perspective 
de couverture th§rapeutique efficace et sQre pendant au moins 
12h (contr61e de la glyceinie) , 
d'utiliser une plurality de microcapsules: 
5 ♦ constitutes chacune par un coeur comport ant au moins un 

anti-hyperglycemique et par une pellicule d'enrobage 
appliquee sur le coeur et permettant la liberation 
prolongSe in vivo de (des) 1 ' anti-hyperglycemique (s) , 
♦ et poss&dant une granulomStrie comprise entre 50 et 
10 1 000 microns, de preference entre 100 et 750 microns, 

et plus prSf erentiellement encore, entre 200 et 500 
microns ; 

pour fabriquer un medicament a base d'au moins xin anti- 
hyperglycemique et administrable par voie orale, avalable 
15 aisement et qui contribue au controle de la glycemie (reduction 
du risque d^hypo ou d * hyperglycemie) sur au moins 12h, de 
maniere sure, en limitant les problemes de bipasse, 
d* accumulation et de liberation localisee et massive d.' anti- 
hyperglycemique . 

20 

Selon encore un autre de ses objets, la prgsente invention 
concerne une m€thode de traitement des diabetes de type II, 
dans lesquels on a recours a un medicament tel . que dtf ini ci- 
dessus en tant que produit per se ou en tant que produit obtenu 
25 par le precede sus-decrit. 

Les exemples qui suivent permettront de mieux comprendre 
1' invention et d • apprehender tous ces avantages et toutes ses 
variantes de realisation. 

30 

EXEMPLES 

Description des Figures : 

- Les figures 1 et 2 sent des photographies de microcapsules 
respect ivement avant et apres le test de dissolution 
35 dissolutest mis en oeuvre et defini dans les exemples. 
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La figure 3 est . \ine courbe doiinant le pourcentage de 
dissolution (dissolutest) en fonction du temps, de 
microcapsules de metformine selon I'exemple 1. 
.V . Xjq^ figure 4 est une courbe donnant . le pourcentage de 
' 5 -dissolution (dissolutest) en fonction du temps, de 
•microcapsules de metformine selon I'exemple 2, 

' EXEMPLE Is 

159.5 g d'acide stearique et 159.5 g d' ethylcellulose sent 
10 dissous dans 2870 g d' isopropanol maintenu a SO^C. Cette 
" solution est pulverises sur 700 g de cristaux de metformine, 
HCl de diametre moyen compris entre 100 et 200 /xm et charges 
dans un Spray coater Glatt GPCGl - Les conditions de pelliculage 
sont : temperature produit : 38-42°C, vitesse de 

15 pulverisation : 10 g/min, pression d' atomisation : 2 bars. 

Les microcapsules obtenues ont Ste testSes dans un dissolutest 
de type II conforme k la Pharmacopee dans un milieu tampon 
KH2PO4 / NaOH a pH 6.8, maintenu k 37«>C et agitS a 10 tours/min. 

20 II apparait qp-^e les microcapsules n'ont pas 6t6 modifi^es 
exterieurement par le test de dissolution. Cela prouve qu'elles 
comportent bien xrn enrobage au travers duquel la metformine a 
diffuse lors du test de dissolution et qui n»a pas ete affecte 
par la dissolution. 

25 

Le prof il de dissolution obtenu est le suivant : 



TABLEAU 1 



Temps 
(heure) 


Metformine dissoute 
(%) 


2 


14 .7 


4 


34 .4 


8 


69.4 


12 


87.5 


16 


94.3 


20 


97.1 



■-- Le profil de dissolution du produit prSparS dans cet exemple 
.30 est represents figure 3. 
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EXEMPLE 2 : 

51.13 g d' §thylcellulose et 5.73 g d'huile de ricin sont 
dissous dans iin melange de 393 g d'ac6tone et 262 g 
d' isopropanol . Cette solution est pulv6ris6e sur 200 g de 
5 cristaiix de metf ormine, HCl de diametre moyen compris entre 200 
et 500 /im et charges dans un Spray coater Niro CCl- Les 
conditions de pelliculage sont : temperature produit : 38-42*=^C, 
Vitesse de pulverisation : 4 g/min, pression d' atomisation : 
1 bar. 

10 Les microcapsules obtenues ont 6t6 testSes dans un dissolutest 
de type II conforme a la Pharmacopfie dans un milieu tampon 
KH2PO4 / NaOH a pH 6.8, maintenu a 37°C et agite a 10 tours/min. 
Le profil de dissolution obtenu est le suivant : 

15 TABLEAU 2 



Temps 


Metformine dissoute 


(heure) 


(%) 


2 


29.4 


4 


56.0 


8 


85 .2 


12 


93 .6 


16 


96.9 


20 


98.7 



Le profil de dissolution du produit pr^parS dans cet exemple 
est repr^sent^ figure 4 . 

20 Exemple 3 : 

Deux gelules de taille GO contenant chacune 500 mg de 
metformine enrobee dans les microcapsules decrites dans 
1' exemple 2, ou bien 4 comprimes Glucophage contenant chac\in 
250 mg de metformine sont administres ^ 12 sujets sains apr^s 
25 diner avec 250 ml. 

Des echantillons de sang sont pr^lev6s a 0, 0,5, 1, 2, 2, 4, 5, 
6, 8, 10, 12, 16, 20, 24, 36 heures aprds administration pour 
analyse de la concentration en Metformine . 

Le profil de concentration plasmatique moyen met en Evidence 
30 line augmentation du temps correspondant au maximum de 
concentration plasmatique, et ceci sans diminution tres notable 
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de la bio-disponibilitS 6valu€e par I'aire sous le profil de 
concentration plasmatique entre les instants et 36 heures. 
Les principaux paramdtres pharmacocinStiques sont report€s dans 
le tableau 3 ci-dessous. 



TABLEAU 3 





Tmax (h) 


Cmax 
(ng/ml) 


AUG 0-36 h 
( ng.h/ml ) 


Biodisponibilit^ 
relative (%) 


Glucophage 


3.5 


1280 


10500 


100 


Micro capsules 
de 1 ' exemple 2 


7.1 


1015 


9660 


92 



Lies microcapsules de 1' invention representent done une avancee 
cons^quente dans le domaine de 1 ' administration de la 
10 metformine par voie orale pour le traitement du diabete. 
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REVENDICATIONS 

-1- Medicament, k base d'au moins un anti-hyperglyc6mique 
adrainistrable par voie orale, caracterisS : 

* en ce qu'il comprend une plurality de microcapsules 
5 constitutes chacune par un coeur comportant au moins \m anti- 

hyperglycSmique et par une pellicule d'enrobage appliquSe sur 
le coeur et permettant la liberation prolongSe in vivo de 
(des) l'anti-hyperglyc6mique(s) , 
M 1' exclusion des pellicules d'enrobage constitutes par des 
10 compositions entSrigues et des pellicules d'enrobage de 
composition ci-apr^s: 

1 - au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les 

liquides du tractus, present a raison de 50 90, de 

preference 50 a 80 % en poids sur sec par rapport a la 
15 masse totale de la composition d'enrobage et constitue par 

au moins un derivS non hydrosoluble de la cellulose, ^ 
savoir 1 ' ethylcellulose et/ou I 'acetate de cellulose ; 

2 ' au moins un polym&re azote (P2) present M. raison de 2 S, 25, 
20 de prSfSrence 5 ^ 15 % en poids sur sec par rapport S la 

masse totale de la composition d'enrobage et constituS par 
au moins un polyacrylamide et/ou un poly-N-vinylamide et/ou 
un poly-N-vinyl-lactame, 5 savoir le polyacrylamide et/ou 
la polyvinylpyrrolidone ; 

25 

3 - au moins un plastifiant present a raison de 2 ^ 20, de 

preference de 4 a 15 % en poids sur sec par rapport a la 
masse totale de la composition d'enrobage et constitu^ par 
au moins I'un des composes suivants ; les esters du 
30 glycerol, les phtalates, les citrates, les sebagates, les 

esters de I'alcool cetyligue, I'huile de ricin, I'acide 
salicylique et la cutine ; 

4 - et ^ventuellement au moins un agent tensioactif et/ou 
35 luJbririant, present a raison de 2 M 20, de pr€f€rence de 4 

5 15 % en poids sur sec par rapport M, la masse totale de la 
composition d'enrobage et choisi parmi les tensioactif s 
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anioniques, a savoir les sels alcalins ou alcalinoterreux 
des acides gras, I'acide stSarique et/ou olSique 6tant 
preferSs, et/ou parmi les tensioactifs non ioniques, M 
savoir les esters de sorbitan polyoxySthylSnSs et/ou les 

. 5 .. derivSs de I'huile de ricin polyoxySthylenSs, et/ou parmi 
les agents lubrifiants comme les stSarates de calcium, de 
magnSsium, d'aluminium ou de zinc, ou comme le 

,rr ' stSairylfumarate de sodium et/ou le bShSnate de glycerol/ 

ledit agent pouvant comprendre un seul ou un melange des 

10 susdits produits ; 

-* en ce que ces microcapsules possedent una granulometrie 
^: , • comprise entre 50 et 1 000 microns, de preference entre 100 
et 750 microns, et, plus pref erentiellement encore, entre 200 
15 et 500 microns. 

-2- Medicament selon la revendication 1, caract€ris6 en ce. 
que la taille et 1 • enrobage ; des microcapsules sont choisis de 
telle sorte que, toutes choses §gales par ailleurs, sa 
20 biodisponibilitfi lors d'une administration orale ^ l»6tat 
nourri est au moins ggale k sa biodisponibilit§ lors d'une 
..administration orale & jeun. 

-3- Medicament selon la revendication 1 ou 2, caract^ris^ 
25. : en ce que la fraction massique moyenne en anti-hyperglyc^mique 
des microcapsules est superieure a 50%, de preference supSrieur 
ou 6gal a 60%. 

-4- Medicament l»une quelconque des revendications 1 k 3, 
30 caract^risg en ce que 1 » anti-hyperglycemique est choisi parmi 
les biguanides de preference dans le groupe de biguanides 
,comprenant la metformine et la buformine et leurs sels, la 
metformine et ses sels §tant particulidrement preferes. 

35 "5- Medicament selon l»une quelconque des revendications 1 

- a 4/ caracterise en ce que, dans un test de dissolution in 
• vitro , denommS dissolutest de type II conf ormgment k la 
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pharmacopge , la dissolution de 1 ' anti-hyperglycetnique (s) 
s'etend sur au moins 8 heures, de preference au moins 20 
heures. 

5 -6- Medicament selon I'une quelconque des revendi cat ions 1 

a 5, caractgrisS en ce qu'il se pr§sente sous la forme d'un 
comprimg delitable dans la bouche ou par effervescence ou non, 
dans un liqxiide, d'une poudre, d'une suspension ou d'une 
gglule . 

10 

-7- Medicament selon I'xine quelconque des revendi cat ions 1 
a 6, caractSrisS en ce qu'il est constitue par une forme, 
galgnique dont la dose d' anti-hyperglycemique (s) est comprise 
entre 800 et 1200 mg> de preference entre 900 et 1100 mg, et 
15 plus pref grentiellement encore de I'ordre de 1000 mg. 

- 8 - Medicament selon 1 ' une quelconque des revendi cat ions 1 
a 7, caracterise en ce que ce medicament multi-microcapsulaire, 
se compose de plusieurs milliers de microcapsules telles que 
20 ' definies dans les revendications prScedentes, cette 
multiplicity assurant une bonne reproductibilite du transit 
gastro-intestinal de 1 • anti-hyperglycimique , r^duisant ainsi le 
risque d'hypo ou d * hyperglyc^mie pour le patient, 

25 -9- Medicament selon I'une c[uelconque des revendications 1 

a 8, caracterise en ce que le coeur des microcapsules est ^on 
granule comportant de 1 • anti-hyperglycemique (s) et des 
excipients de granulation et/ou une particule d»anti- 
hyperglycemique (s) sensiblement pur, de preference un 

30 monocristal d' anti-hyperglycemique (s) . 

-10- Medicament selon l*une quelconque des revendications 
1 a 9, caracterise en ce que la pellicule d'enrobage comporte 
un ou plusieurs produits seiectionnes dans le groupe 
35 comprenant : 

- les macromoiecules filmogdnes, de preference choisies 
dans le groupe comprenant : ethers de cellulose, ethers 
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/ esters de cellulose, esters de cellulose, diesters de 
cellulose, triesters de cellulose, acylate de 
cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 
• cellulose, diac§tate et triacetate de cellulose, 

5* * acetate propionate de cellulose, acetate butyrate de 

cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymeres 
d' acetate de vinyle; 

I'S.thylcellulose, I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, 
1' acetate de cellulose 4tant particuligrement prSfgr^s; 

10 - les plastif iants, de preference choisis parmi la liste 

non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, 
acetyl triethyl citrate, glycgrides acetylSs, huile de 
ricin, dibutylphthalate, diethylphthalate, 

diethyls6ba<?ate, dibutylsebaqrate, dimethylphthalate, 

15 glycerol, glycerol monostearate, glyceryl triacetate, 

polyethylene glycol, copolymeres polyoxyethylene/ 
polyoxypropylene, propylene glycol, tributyl citrate, 
triethylcitrate, adipate, azelate, enzoate, citrate, 
esters d'acide citrique, triacetin, huiles vegetales, 

20 glycerin sorbitol, diethyl oxalate, diethylmalate, 

diethylf umarate , dibutylsuccinate , diethylmalonate , 
dioctylphthalate , glyceroltributyrate; 
- et eventuellement d'autres excipients seiectionnes 
parmi les charges solubles ou insolubles (talc, sels 

25' mineraux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 

glycol-..)/ les lubrifiants, les colorants ou les 
pigments . 

-11- Medicament selon la revendicatibn 10, caracterise en 
30 " de que les macromoiecules filmogenes constituant le pelliculage 
= sent des associations de derives cellulosiques et d*au moins 
urie polymere hydrophile pharmaceutiquement acceptable, la 
• -fraction massique en derives cellulosiques etant 
pref erentiellement comprise entre 3 0 et 90%, et plus 
35 pref erentiellement encore entre 50 et 80%. 
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-12- Precede de preparation du medicament selon I'une 
quelconque des revendi cat ions 1 a 9, caractSrisS en ce qu'il 
consiste : 

❖ S mettre en ceuvre de granules comportant de l*anti- 
5 hyperglyc^mique (s) et des excipients de granulation ou bien 

de particules d'anti-hyperglyc^migue (s) sensiblement pur, de 
preference des monocristaux d*anti-hyperglycemique{s) ; 

❖ puis a pulveriser sur ces granules et/ou ces particules, une 
solution d'enrobage, comprenant un ou plusieurs produits 

10 seiecti.onnes dans le groupe comprenant: 

- les macromoiecules filmogdnes, de preference choisies 
dans le groupe comprenant : ethers de cellulose, ethers 
/ esters de cellulose, esters de cellulose, diesters de 
cellulose, triesters de cellulose, acylate de 

15 cellulose, diacylate de cellulose, triacylate de 

cellulose, diacetate et triacetate de cellulose, 
acetate propionate de cellulose, acetate butyrate de 
cellulose, poly-methacrylates, cires, copolymeres 
d' acetate de vinyle; 

20 I'ethylcellulose, I'Eudragit® RS, I'Eudragit® RL, 

1' acetate de cellulose etant particulierement preferes; 

- les plastif iants, de preference choisis parmi la liste 
non exhaustive suivante : acetyl tributyl citrate, 
acetyl triethyl citrate, glycerides acetyies, huile de 

25 ricin, dibutylphthalate, diethylphthalate, 

diethyl sebacate , dibutylsebacate , dimethylphthalate , 
glycerol, glycerol monostearate, glyceryl triacetate, 
polyethylene glycol, copolymeres 

polyoxyethylene/polyoxypropylene, propylene glycol , 

30 tributyl citrate, triethylcitrate, adipate, azelate, 

enzoate, citrate, esters d'acide citrique, triacetin, 
huiles vegetales, glycerin sorbitol, diethylpxalate, 
diethylmalate , diethyl fumarate , dibutyl succinate , 
diethylmalonate , dioctylphthalate , glyceroltributyrate, 

35 - et eventuellement d'autres excipients seiectionnes 

parmi les charges solubles ou insolubles (talc, sels 
mineraux, sucres, polyvinylpyrrolidone, polyethylene 
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glycol.-) , les lubrif iants, les colorants ou les 
pigments . 

-13- Utilisation d'une plurality de microcapsules: 
5 ♦ constitutes chacune par un coeur comportant au moins un anti- 
hyperglycSmique et par une pellicule d'enrobage applic[u6e sur 
le coeur et permettant la liberation prolongSe in vivo de 
(des) 1 • anti-hyperglycemique (s) , 
♦ et possedant une granulometrie comprise entre 50 et 1 000 
10 microns, de preference entre 100 et 750 microns, et, plus 

pref erentiellement encore, entre 200 et 500 microns ; 
pour fabriquer un medicament a base d'au moins un anti- 
hyperglycemique, administrable par voie orale, avalable 
aisement et qui contribue au controle de la glyctmie sur au 
15 moins 12b, de maniSre sure, et en limitant les problemes de 
bipasse, d ' accumulation et de liberation localiste et massive 
d • anti-hyperglyc§mique . 
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^ (54) Titre : MEDICAMENT A BASE DE MICROCAPSULES D' ANTI-HYPERGLYCEMIANT A LIBERATION PROLONGEE 

^= (57) Abstract: The invention concerns an oral galenic form for prolonged release of anii-hyperglycaemic (metformin) active prin- 
= ciples. Said medicine enables to obtain an efficient therapeutic protection over 24 hours by overcoming the problems of bypass of 
^= the absorption window and the massive localised release of active principles. Therefor, said medicine comprises several thousand 

ami- hyperglycaemic (metformin) microcapsules each consisting of a core comprising at least an anti- hyperglycaemic agent and of 

a coating film applied on the core and enabling the prolonged release in vivo of the anti- hyperglycaemic agent. Said microcapsules 
have a grain size distribution ranging between 50 and 100 microns. The reproducibility of the transit kinetics and hence of bioavail- 
ability are very high. There results for the patient a lesser risk of hyperglycaemic or hypoglycaemic. The invention also concerns 
the preparation of said medicine and the use of a plurality of said microcapsules for making an anti- hyperglycaemic medicine. The 
invention is applicable to the treatment of type II diabetes. 
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(57) Abreg^ : Linvenlion conceme une forme gaMnique orale pour la liberation prolongee de principes aclifs anti-hyperglycdmiques 
(metformine). Ce medicament permel d'obtenir unecouverture IhdrapeuUque performante sur 24 heures en surmontant les problfemes 
de bipasse de la fenStre d' absorption et de liberation massive localise de principes actifs. A cette fin, ce medicament comprend 
plusieurs milliers de microcapsules d'anti-hyperglyc6miques (metformine) constitutes chacune par un coeur comportant au moins 
un anti-hyperglycdmique et par une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et permeitant la liberation prolongee in vivo de T anU- 
hyperglycemique. Ces microcapsules onl une granulometrie comprise entre 50 et 1000 microns. La reproductibilite de la cinetique 
de u-ansit et done la biodisponibilite sont trfes bonnes. II en resulte pour le patient un risque moindre d'hyper ou d* hypoglycemic. 
Linvenlion conceme egalement la preparation de ce medicament et Tutilisation d'une pluralite de microcapsules telles que definies 
ci-dessus pour la fabrication d'un medicament anti-hyperglycemique. Application: iraitement des diabetes de type II. 
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